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COMPLEX  ANTIOXIDANT  THERAPY  IN  TREATMENT  OF  PATIENTS  WITH  ACUTE  PANCREATITIS

На підставі комплексного  дослідження доведена доцільність застосування у лікуванні хворих на гострий
некротичний панкреатит великих доз аскорбінової кислоти і N-ацетилцистеїну.

Based on a comprehensive study it was demonstrated the feasibility of use in treatment of patients with acute
necrotizing pancreatitis the high doses of ascorbic acid and N-acetylcysteine.

Постановка проблеми і аналіз останніх дос-
ліджень та публікацій. Окиснювальний стрес
відіграє важливу роль у патогенезі гострого панк-
реатиту (ГП) [18, 20, 28, 31]. Активні форми кисню
(АФК) беруть участь у механізмах запалення при
ГП і опосередковують адгезію прозапальних клітин
з наступним пошкодженням тканин. Крім того,
АФК беруть участь у генеруванні болю й інших
важливих клінічних проявах у пацієнтів із ГП. Хоча
експериментальні дослідження довели ефек-
тивність застосування різноманітних антиокси-
дантів при ГП [8, 22], клінічні дослідження є недо-
статніми, оскільки вони фрагментарні [26, 32].

В зв’язку з тим, що патофізіологічні механізми
розвитку ГП остаточно не вивчені, лікування хво-
рих на ГП часто має симптоматичний характер.
Відповідно до міжнародних рекомендацій, симпто-
матична терапія складається з інфузійної терапії,
знеболюючих, антибіотиків за показаннями і ліку-
вання органної дисфункції (штучна вентиляція легень,
гемофільтрація,  кардіоциркуляційна підтримка та ін.).
Проте у різних країнах існують свої підходи, часто
протилежні, до лікування хворих на ГП [16].

Водночас, застосування антиоксидантів в екс-
периментальних моделях часто є профілактичним,
застосовується лише один лікарський препарат. Це
також утруднює використання експериментальних
даних у клінічній практиці, оскільки пацієнтів часті-
ше госпіталізують в лікарню пізніше 24–48 год від
початку симптомів, коли початкові події запальних

реакцій вже мали місце і деякі з них вже викликали
певні необоротні реакції. З цієї причини терапія при
ГП частіше залишається лише симптоматичною.

Проте в сучасному лікуванні хворих на ГП до-
цільним є мультипрагматичний підхід, в якому ан-
тиоксидаційна терапія повинна займати певне місце.
Мета роботи: визначити ефективність анти-

оксидаційної терапії у комплексному лікуванні хво-
рих на гострий некротичний панкреатит.

Матеріали і методи. Проведено проспектив-
ний аналіз лікування 181 хворого на гострий некро-
тичний панкреатит. Чоловіків було 137, жінок – 44.
Середній вік госпіталізованих хворих склав
(41,46±15,34) року. Діагноз гострого панкреатиту
встановлювали на підставі анамнестичних даних,
об’єктивного обстеження, результатів лаборатор-
ного, рентгенологічного, ультрасонографічного
(УСГ) обстежень, комп’ютерної томографії (КТ),
магнітно-резонансної томографії (МРТ).

Основний критерій у встановленні діагнозу – дві
позитивні ознаки з трьох: 1) сильний біль у животі;
2) активність сироваткової амілази і/або ліпази при-
наймні у три рази вища за верхню межу норми; 3)
характерні ознаки гострого панкреатиту при
трансабдомінальній УСГ, КТ або МРТ.

У формулюванні діагнозу використовували
Міжнародну класифікацію гострого панкреатиту,
яку прийнято в Атланті (США) у 1992 році [10], із
запропонованими змінами робочої групи з перегля-
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ду класифікації гострого панкреатиту, які прийняті
у 2007 і опубліковані у 2008 році [27].

При комплексному обстеженні хворих на ана-
лізаторах Cobas e 411 (Roche Diagnostics Ltd.,
Швейцарія), HumaLyzer 3000 (Human GmbH, ФРН),
COBAS INTEGRA 400 plus (Roche Diagnostics Ltd.,
Швейцарія) визначали активність у сироватці крові
лактатдегідрогенази, АсАТ, АлАТ, γ-глутамілтран-
сферази, панкреатичної амілази, ліпази, концентра-
цію С-реактивного білка, сечової кислоти. Іонізо-
ваний кальцій вимірювали методом прямої іоносе-
лективної потенціометрії на аналізаторі електролітів
АЕК-01 (Квертемед, Російська Федерація).

Показники кислотно-основного балансу визна-
чали аналізатором ACID-BASE CART ABCI
(Radiometer, Данія).

При обстеженні частини хворих на ГП також
визначали активність мієлопероксидази, концент-
рацію малонового діальдегіду (МДА) у плазмі крові
і відновленого глутатіону (GSH) в еритроцитах,
активність глутатіонпероксидази (ГПО) в еритро-
цитах, концентрацію пероксидів в еквівалентах
Н2О2, кінцевих продуктів окиснення білків (AOPP
– advanced oxidation protein products), аскорбінової
кислоти, загальну антиоксидаційну потужність
(ЗАОП) у плазмі крові.

Концентрацію GSH визначали за методом
Beutler E. зі співавт. (1963) [9] з реактивом Ellman [14],
активність ГПО за методом Моин В. М. (1996) [4].

Концентрацію МДА у плазмі крові визначали
за допомогою кольорової реакції з тіобарбітуро-
вою кислотою за методом Коробейниковой Е. Н.
(1989) [3].

Для визначення загальної антиоксидаційної по-
тужності використані комерційні набори “Antioxidant
Assay Kit” (Cayman Chemical, США), пероксидів
– “OXYSTAT” (Biomedica, Австрія), кінцевих про-
дуктів окиснення білків – “AOPP Kit”
(Immunodiagnostik AG, ФРН), МПО – “Human MPO
Quantikine ELISA” (R&D System GmbH, ФРН).
Методики проводили згідно з інструкціями. Оптич-
ну щільність вимірювали на стриповому імунофер-
ментному аналізаторі Stat Fax 303+ (Awareness
Technology, США). Калібрувальні графіки будували
за допомогою комп’ютерної програми “Origin 8”
(OriginLab Corporation, США). Коефіцієнт антиок-
сидаційного захисту (КАОЗ) обчислювали, як
ЗАОП/пероксиди.

Визначення вітаміну С проводили з використан-
ням високоефективної рідинної хроматографії [2].

Протокол дослідження був схвалений універси-
тетською комісією з біоетики, відповідно до норм
Гельсінської декларації; дослідження виконані неінва-
зійними методами з інформованої згоди пацієнтів.

Лабораторні дослідження проводили у динаміці
– на першу і сьому доби консервативного лікування.

Органну дисфункцію оцінювали за шкалою SOFA
[30].

Метаболічна дисфункція проявлялася, як пра-
вило, гіперглікемією, яку вважали істотною при кон-
центрації глюкози в крові >10 ммоль/л. Ці розлади
спостерігалися у 36 госпіталізованих.

Легенева дисфункція верифікована у 55 хворих:
в 1 пункт – у 29, у 2 пункти – у 19, у 3 пункти – у 7.
Порушення діяльності центральної нервової систе-
ми виявлені у 12 пацієнтів. Розлади функції нирок
були у 54 хворих, зокрема в 1 пункт – у 27, у 2 пун-
кти – у 17, у 3 пункти – у 9, у 4 пункти – в 1. Гос-
трий панкреатит, ускладнений печінковою дисфун-
кцією, діагностований у 36 пацієнтів: в 1 пункт – у
13, у 2 пункти – у 22, у 3 пункти – в 1.

Синдром поліорганної дисфункції визначався при
дисфункції двох або більше органів чи систем і був
верифікований у 57 хворих.

Статистичне обчислення показників проводили
непараметричними методами за допомогою стан-
дартних комп’ютерних програм (Statistica Version 6,
StatSoft, Inc.; SPSS Statistics 17.0, IBM) з визначен-
ням середнього арифметичного (М), стандартного
відхилення (SD). Різницю між незалежними група-
ми обчислювали за Mann-Whitney, залежними – за
Wilcoxon. Використовували також  критерій χ2

Pearson. Різницю вважали істотною при р<0,05. При
малих частотах для поліпшення точності хі-квад-
рат використовували поправку Yates. Проводили
також кореляційний аналіз Spearman з обчисленням
R, дисперсійний аналіз (ANOVA).

Результати досліджень та їх обговорення.
Зважаючи на результати досліджень особливостей
оксидаційного стресу у хворих на ГП, ми вважали
за доцільне включати у комплексне лікування при
некротичному панкреатиті антиоксиданти. При цьо-
му використовували відносно великі дози препа-
ратів, зважаючи на виражений дефіцит їх в організмі.

Хворим із тяжким гострим панкреатитом при-
значали аскорбінову кислоту і N-ацетилцистеїн
(N-АЦ). Препарати вводили внутрішньовенно бо-
люсно з розрахунку добової дози аскорбінової кис-
лоти 3–4 г (3–4-кратно) і 1200 мг N-ацетилцистеїну
(у два прийоми). Побічної дії призначених препа-
ратів не спостерігали.

Антиоксидаційна терапія призначалась 47 хво-
рим на гострий некротичний панкреатит (основна
група – 1-ша). Середня тривалість введення анти-
оксидантів – 7–10 діб. Порівняння проводили зі 134
хворими (контрольна група – 2-га), в яких  запропо-
нований метод терапевтичного впливу не застосо-
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вувався або аскорбінова кислота вводилась у незнач-
них добових дозах, зазвичай в межах 250–500 мг.

Непараметричний статистичний аналіз показав,
що не було різниці у хворих за віком, статтю, етіо-
логією захворювання, показниками лабораторних
обстежень, наявністю або відсутністю проявів
органної і поліорганної дисфункції.

Призначення антиоксидаційної терапії приводило
до поліпшення лабораторних показників, які просте-
жено в динаміці у двадцяти хворих: знижувались
маркери прооксидаційної активності і покращував-
ся антиоксидаційний захист.

У хворих із тяжким перебігом гострого панкре-
атиту при лікуванні в основній і контрольній групі
відбувалися односпрямовані зміни у показниках ок-
сидаційного стресу (прооксидаційні маркери). Про-
те прооксиданти в основній групі знижувалися знач-
но швидше, а малоновий діальдегід і АОРР досяга-
ли нормальних величин (табл. 1). Якщо вихідні по-
казники не відрізнялися один від одного в обох
групах, то після семи діб лікування в основній групі
вони були істотно нижчими від значень контрольної
групи. Так, МДА знизився в основній групі в серед-
ньому у 2,09 раза, в контрольній – у 1,33 раза, перок-
сид водню – у 2,42 і 1,36 раза, мієлопероксидаза – у
2,36 і 1,20 раза, АОРР – у 3,01 і 1,93 раза відповідно.
Причому рівень Н2О2 досягнув референтних значень
норми у 60 % хворих основної групи і у 10,71 %
пацієнтів контрольної (χ2=13,19, p=0,0003), концент-

рація малонового діальдегіду – у 25 і 0 % (χ2=7,81,
p=0,0052), рівень мієлопероксидази – у 25  і 3,57 %
(χ2=4,90, p=0,0269), концентрація АОРР – у 70 і 17,86 %
(χ2=15,45, p=0,0001) відповідно.

Паралельний підрахунок показників антиокси-
даційного захисту у хворих на гострий некротич-
ний панкреатит показав, що після застосування
антиоксидантів у пацієнтів істотно нормалізували-
ся усі досліджувані параметри (табл. 2). І хоча за-
гальна потужність антиоксидаційних систем дося-
гала значень здорових донорів, усе ж таки рівень
відновленого глутатіону і активність глутатіонпе-
роксидази в еритроцитах ще були вірогідно змінені,
а концентрація аскорбінової кислоти в крові не дося-
гала середнього нормального рівня на 42,54 %.
Значно зростав коефіцієнт антиоксидаційного захи-
сту – у середньому в 6,21 раза. Усі параметри анти-
оксидаційної активності в 1-й групі також вірогідно
відрізнялися після проведеної терапії від показників
другої групи.

Треба зазначити, що поліпшення показників ан-
тиоксидаційного захисту до референтних значень
здорових донорів після проведеного лікування було
відзначено за рівнем ЗПАС у 70 % хворих основної
групи, за КАОЗ – у 65 %, GSH – у 35 %, ГПО – у
85 %, АК – у 10 %, тоді як в контрольній групі тільки
у трьох (10,71 %) хворих за активністю ГПО.

Звертає на себе увагу те, що у другій групі ба-
зисна терапія залишала на сталих параметрах су-

Таблиця 1. Рівень прооксидантів (M±SD) у плазмі крові хворих на гострий некротичний панкреатит

Групи обстежених 
хворі на гострий деструктивний панкреатит 

основна група (n=20) контрольна група (n=28) 
Показник 

донори 
до лікування після лікування до лікування після лікування 

МДА (мкмоль/л) 1,43±0,18 (n=21) 3,53±0,60* 1,69±0,66#♦ 3,91±0,75* 2,95±0,57*# 
Н2О2  (мкмоль/л) 80,36±26,46 (n=14) 273,98±84,62* 113,06±30,86*#♦ 201,13±123,04* 147,73±73,06*# 
МПО (нг/мл) 3,27±0,66 (n=17) 15,48±3,25* 6,56±2,57*#♦ 16,32±5,77* 13,56±6,21* # 
АОРР (мкмоль/л) 84,76±21,14 (n=14) 306,32±70,93* 101,84±36,68#♦ 331,27±181,77* 171,84±44,49*# 

 
Таблиця 2. Показники антиоксидаційного захисту (M±SD) у хворих на гострий некротичний панкреатит

Групи обстежених 
хворі на гострий деструктивний панкреатит 

основна група (n=20) контрольна група (n=28) 
Показник 

донори 
до лікування після лікування до лікування після лікування 

ЗПАС (ммоль/л) 1,292±0,252 (n=19) 0,542±0,247* 1,416±0,479♦ 0,448±0,274* 0,593±0,217* 
КАОЗ 18,50±6,13 (n=14) 2,18±1,28* 13,54±6,53*♦ 2,05±1,92* (n=27) 3,14±1,53*# 
GSH (ммоль/л) 1,83±0,08 (n=11) 1,10±0,17* 1,62±0,21*♦ 1,11±0,18* 1,25±0,23*# 
ГПО (нмоль GSH/хв 
на 1мг білка) 26,57±1,61 (n=11) 35,50±2,28* 28,45±1,87*♦ 33,91±3,58* 34,85±3,82* 

АК (мкмоль/л) 59,78±12,94 (n=18) 17,50±2,96* 34,35±8,99*♦ 17,00±8,50* 4,89±2,50*# 

 Примітка. ∗ – істотність різниці порівняно з донорами (р<0,05); # – істотність різниці порівняно з початком лікування
(р<0,05); ♦ – істотність різниці порівняно з контрольною групою (р<0,001).
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марну потужність антиоксидаційних систем і ак-
тивність глутатіонпероксидази, а посилення про-
цесів окиснення призводило до прогресуючого вис-
наження запасів аскорбінової кислоти.

Застосування антиоксидаційної терапії привело
також до значного зменшення запального процесу.
Так, С-реактивний білок зменшився від
(291,24±128,83) мг/л до (61,59±52,92) мг/л (Z=3,574027,
p=0,000352).

Результати лікування оцінювали, як правило, за
декількома основними показниками, а саме: інфіку-
вання панкреонекрозу, необхідність у хірургічному
лікуванні і летальність.

При антиоксидаційній терапії хворі вимагали
проведення різноманітних малоінвазійних і стандар-
тних операційних втручань у 13 випадках, тоді як в
контрольній групі цей вид лікування виконаний у 62
пацієнтів, що істотно перевищує показники основ-
ної групи (χ2=4,97, р=0,0259). Причому відкриті (ла-
паротомні) операції в основній групі виконані у чо-
тирьох хворих, тоді як в контрольній – у 45 пацієнтів
(χ2=11,08, р=0,0009), зокрема при інфікованих про-
цесах у 43 випадках (χ2=10,06, р=0,0015). Це зу-
мовлено частішим виникненням інфікування у хво-
рих, яким не проводилася антиоксидаційна терапія
(44 пацієнти проти 4, χ2=10,57, р=0,0012).

Малоінвазійними втручаннями обмежилися у
восьми хворих основної групи (з 13) і сімнадцяти –
контрольної (з 62) (χ2=5,63, р=0,0177; з поправкою
Yates χ2=4,20, р=0,0405).

Померли 5 (10,64 %) хворих із 47 в основній групі
і 25 (18,66 %) зі 134 – в контрольній (χ2=1,21, р=0,2714),
що вказує на зниження летальності у 1,75 раза.

Більшість дослідників рекомендує використову-
вати у тяжких хворих аскорбінову кислоту у дозі
1–3 г протягом 2–7 діб; при тяжких опіках – мега-
дози перші 24 год, а потім 1000–3000 мг; при тяж-
ких травмах – 1–3 г протягом 5–28 днів [7].

Дослідження з фармакокінетики аскорбінової кис-
лоти були проведені Padayatty зі співавт. (2004) [33].
Після приймання перорально максимально перено-
симої дози аскорбінової кислоти у 3 г пікова концент-
рація у плазмі крові склала 206 мкмоль/л і повернула-
ся до початкових значень у 70–85 мкмоль/л через
24 год. З іншого боку, після внутрішньовенного вве-
дення пікові концентрації були такими: 1760 мкмоль/л
після 3 г, 2780 мкмоль/л – після 5 г, 5580 мкмоль/л –
після 10 г, 13 350 мкмоль/л – після 50 г, 15 380 мкмоль/л
після 100 г. Пікові концентрації аскорбінової кислоти в
сечі були у 140 разів вищими після внутрішньовенно-
го введення, ніж після перорального приймання. На
підставі спостережень, що вільний радикал вітаміну
С, аскорбіл-радикал, виявлений у тварин тільки тоді,
коли вони отримували внутрішньовенно дозу еквіва-

лентну 10 г у людини, дослідники підтвердили, що
аскорбіл-радикал у людей формується тільки при
концентрації аскорбінової кислоти у плазмі крові
>1000 мкмоль/л. Потенційну перевагу високих доз
аскорбінової кислоти доведено при запобіганні ток-
сичній дії хіміотерапії при раку [23].

При недостатності глутатіону може превалю-
вати прооксидаційний ефект аскорбату і його ме-
таболітів. Як показали Kubin A. зі співавт. (2003)
[12], операція з ендопротезування кульшового суг-
лоба супроводжується підвищенням окиснення ас-
корбінової кислоти і екскреції дегідроаскорбінової
кислоти з сечею, що є індикатором хірургічного
стресу. Тому прооксидаційний ефект вітаміну С
може спостерігатися не тільки при недостатності
глутатіону, а й при застосуванні високих доз аскор-
бінової кислоти. Проте останні дослідження на доб-
ровольцях [15] довели, що аскорбінова кислота, яка
введена внутрішньовенно в дозі ≤7,5 г, не має про-
оксидаційних властивостей.

Застосування аскорбінової кислоти у великих
дозах (10–30 г на добу) значно подовжувало життя
хворим на термінальні форми раку [19].

Внутрішньовенне введення 3 г аскорбінової кис-
лоти покращувало кровотік у коронарних судинах
під час проведення коронарографії [13], а у хворих
на цироз печінки пригнічувало ендотеліальну внут-
рішньопечінкову дисфункцію [6], тим самим регу-
люючи портальний тиск. Водночас, при сепсисі
аскорбінова кислота у великих дозах покращує
мікроциркуляцію за рахунок зменшення ендотелі-
альної дисфункції [34].

Основні механізми дії N-ацетилцистеїну:
1. Пряма антиоксидаційна дія. N-ацетилцистеїн

нейтралізує активні форми кисню, причому найбільш
ефективно – гідроксильний радикал і гіпохлорну кис-
лоту [11]. N-ацетилцистеїн також є скавенджером
активних форм азоту – оксиду азоту та пероксиніт-
риту. Таким чином, в умовах застосування N-аце-
тилцистеїну зменшується вираження не тільки окис-
нювального, але й нітрозилюючого стресу.

2. Непряма антиоксидаційна дія, зумовлена
збільшенням внутрішньоклітинного вмісту віднов-
леного глутатіону [11, 24].

3. Модуляція продукції оксиду азоту як у бік
збільшення, так і зменшення, а також вплив на проце-
си внутрішньоклітинної сигналізації, опосередковані
оксидом азоту. Така дія N-ацетилцистеїну зумовле-
на його здатністю впливати на характер утворення
оксиду азоту NO-синтазами, витісняти оксид азоту з
його депонованих форм, а також змінювати тип мо-
лекулярних мішеней для оксиду азоту [21].

4. Участь у реакціях обміну “тіол-дисульфід”
зі здатністю відновлювати окиснені сульфгідрильні
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групи органічних сполук. Це дозволяє використо-
вувати N-ацетилцистеїн як антидот при інтоксикації
речовинами-окиснювачами, наприклад, ацетаміно-
феном (парацетамолом) [11]. Реакції обміну “тіол-
дисульфід” також сприяють регенерації нітрозоті-
олів з перетворенням їх у тіоли і вивільненням ок-
сиду азоту. Таким чином, N-ацетилцистеїн може
бути ефективний як при оборотній, так і необоротній
зміні функцій протеїнів при окиснюванні і/або нітро-
зилюванні їх сульфгідрильних груп в умовах окис-
нювального і нітрозилюючого стресу.

5. Зв'язування металовмісних сполук завдяки
наявності в структурі N-ацетилцистеїну вільної SH-гру-
пи. Тому він може використовуватися при отруєн-
нях сполуками важких металів.

6. Збільшення внутрішньоклітинної концентрації
відновленого глутатіону зі зміною редокс-стану
клітин і подальшою зміною їх фенотипічних влас-
тивостей. Така дія N-ацетилцистеїну зумовлена мо-
дифікацією активності внутрішньоклітинних фак-
торів транскрипції і властивостей ряду протеїнів, що
регулюють процеси внутрішньоклітинної сигналі-
зації та експресію генів [5].

В експерименті було показано, що на ранніх ста-
діях лікування тварин з ГП N-АЦ запобігав збільшен-
ню концентрації цитозольного Са2+, зменшував на-
копичення ферментів в ацинарних клітинах, тим са-
мим обмежуючи активацію травних зимогенів все-
редині [17]. Він також утримував ацинарні клітини в
стані спокою, що зберігало їх здатність до проліфе-
рації при ГП [25]. N-АЦ також здатний зменшувати
активацію транскрипційних факторів, особливо чут-
ливих до клітинного окисно-відновного (редокс) ста-
ну, таких як ядерний фактор kB, сигнальний транс-
дюсер і активатор транскрипції 3, мітогенактивую-
ча протеїнкіназа. Це приводить до зниження синте-
зу цитокінів, молекул адгезії і хемокінів при гострому
панкреатиті [25].

Висновок. Підсумовуючи отримані результа-
ти, можна зробити висновок, що у хворих на некро-
тичний ГП у комплекс лікування необхідно дода-
вати великі дози аскорбінової кислоти і прекурсори
глутатіону, що підтверджується й іншими дослід-
никами [1, 29]. Все це дозволяє значно покращити
результати лікування.
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